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@ Composition a base d'acides amines pour le traitement defections. 

(57) Composition a base d'acides amines destinee a etre administree par voie orale, enterale ou 
parenterals, caracterisee par le fait qu'elle contient dans un milieu biologiquement et nutrition nel la- 
ment acceptable, au moins de la cysteine libre ou sous forme de precurseur, prodrogue, proteine, 
hydrolysat peptidique, dans une proportion en cysteine pharmacoiogiquement active superieure a la 
proportion de cystine presente dans une composition nutritionnelle correspondant aux besoins d'un 
homme sain, la proportion en cysteine etant determinee par rapport a la totalite des acides amines 
presents dans la composition. 



1 



m 
10 



Q. 
LU 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



EP0 655 244 A1 



La prgsente invention a pour objet des compositions & base d'acides amines presentees sous forme de 
solutes ou des preparations nutritives destinies £ prgvenir et/ou rgduire les dommages tissulaires engendrgs 
par les multiples dysfonctionnements mgtaboliques qui apparaissent, notamment a la suite d'une infection dite 
"sepsis". 

5 (.'infection peut £tre indgpendante de toute autre pathologie, mais elie survient plus couramment chez 

I'homme aprgs une intervention chirurgicale ou est associge & un traumatisme, d une brOlure, au diabete, £ 
une cirrhose, £ un ngoplasme, etc... Elle peut ggalement survenir lors d'un traitement avec des agents immu- 
nosuppresseurs, cytolytiques ou cytostatiques. Les accidents septiques sont ggalement fortement corrglgs 
avec un 6tat de malnutrition, tout spgcialement chez les jeunes enfants et chez les personnes Sgges. De tels 
10 accidents existent ggalement chez I'animal, notamment les animaux domestiques et notamment dans les gle- 
vages industriels (pores, poussins, etc.). 

La rgponse mgtabolique £ ('infection est complexe et, £ ce jour, de tr£s nombreux points restent encore 
non eiucidgs. Cette complexicite vient surtout du fait de la participation de nombreux facteurs modification 
des apports des substrats aux difterents organes et de ieur utilisation, variation de la sensibility et de la reac- 
ts tivite des tissus aux hormones, par exempie resistance £ I'insuline, changement des debits sanguins, partici- 
pation de nombreux mediateurs tels que le PAR les cytokines (les interleukines, le TNF, etc.), dont les effets 
pharmacologiques peuvent &tre opposes selon le tissu consider. 

Cette r6ponse £ I'infection est dynamique, avec plusieurs phases dont I'intensite et la dur6e dependent 
de la severite de Tagression et du moment ou survient ('infection par rapport £ I'agression. Trois p6riodes sont 
20 habituellement discern6es (CUTHBERTSON 1942). La phase initiale dite "ebb phase", pendant les 24 heures 
apres Tagression qui se caracterise par une mobilisation rapide des substrats gnerggtiques etune activite mg- 
tabolique diminuee, etape qui est suivie par la phase tardive dite "flow phase" dont la duree varie de quelques 
jours £ 2 ou 3 semaines. Cette periode voit ('activite metabolique s'accrottre avec pour resultat un catabolisme 
general des tissus, en particulier du muscle. La derni£re phase, chez les survivants, correspond £ la conva- 
25 lescence qui est anabolique. 

L'invention vise plus particulierement £ traiter ou prevenir par des compositions nutrition nelles les dys- 
fonctionnements intervenant dans les deux premieres phases qui sont caracterisges par I'existence d'une ano- 
rexie et d'une reponse hypermetabolique se traduisant ciiniquement par une perte de poids et specialement 
une fonte des proteines musculaires, par un 6tat inflammatoire, ['existence d'une tachycardia, d'une hyper- 
30 ventilation, d'une consommation accrue d'oxyggne, d'un dysfonctionnement du systeme immun, etc... 
La deperdition acceieree des proteines du muscle sert £ couvrir : 

- les besoins augmentes en glucose de I'organisme par le biais de la neoglucogengse hepatique et en 
glutamine, source gnergetique essentielle pour les cellules de la muqueuse intestinale ou pour les cel- 
lules & multiplication rapide du systeme immun, 
35 - les besoins d'acides amines pour les syntheses proteiques augmentees de plusieurs organes, en par- 

ticulier des proteines inflammatoires au niveau du fore. 
Si les actions des hormones et de certains mediateurs, tels que le TNF a, ont 6t6 I'objet et font encore 
I'objet de nombreuses evaluations et que certains mgcanismes commencent & §tre bien 6lucid6s, les besoins 
nutritionnels spgeifiques, plus particulierement ceux qui concernent les acides amines, restent encore tr£s 
40 mal connus dans le cas d'une infection ou des reactions inflammatoires post-agressions. 

La demanderesse a eu ridge que la stimulation subite des syntheses d'un grand nombre de proteines in- 
flammatoires et de defense, vitales pour I'organisme, faiblement s6cr6t6es en situation physiologique normale, 
riches en certains acides amines, ngcessitait en particulier, dans le cas d'une infection, des apports suppte- 
menaires. Lors de cette phase aigue, vu I'gtat d'anorexie des patients ou des animaux, la synthgse de ces 
45 proteines implique que I'organisme degrade des quantites importantes de proteines musculaires ou autres, 
pour disposer d'une quantite suff isante en ces acides amines. La consommation accrue de glutamine, comma 
source energetique par le tractus digestif au cours des diverses agressions, en est une illustration. 

Les proteines hepatiques de I'inflammation, telles que la C-r6active-proteine, l'ai-1-antichymotrypsine, 
I'o^-acide glycoproteine, le f ibrinoggne, I'haptoglobuiine, l'a 2 -macroglobuline (chez le rat), les metal lothionei- 
so nes contiennent un pourcentage eievg de cysteine, de sgrine, d'acide aspartique, d'asparagine, de thrgonine 
comparg & cedes des proteines du muscle. La thrgonine, i'acide aspartique et I'asparagine sont des acides 
amings sur lesquels sont ligs les oses constitutifs de ces divers glycoprotgines. 

Lors des rgactions de dgfense, du fait de I'gtat d'anorexie, I'organisme, pour synthgtiser ces diverses pro- 
teines vitales, doit dggrader ses proteines musculaires de facon significative pour couvrir ces besoins parti- 
es culiers, d'autant qu'£ I'inverse des proteines myof ibrillaires, les proteines de la rgaction inflammatoire ont, en 
ggngral, des demi-vies br6ves. 

La couverture des besoins en acides amines doit non seulement permettre £ I'organisme d'ameiiorer les 
syntheses des proteines vitales, mais aussi d'gviter la perte des proteines musculaires. L'organisme ne pos- 
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sgdant pas de prolines de reserve, toute quantity de proteines perdue correspond a une perte de fonction. 
La diminution des proteines musculaires entraTne une alteration des capacites respiratoires du malade, mais 
aussi de ses capacites motrices. II s'ensuit une p£riode de convalescence longue, etant donne que la rege- 
neration des proteines myof ibrillaires est lente. Cette couverture des besoins entraTne un temps de maladie 

5* plus court et permet de raccourcir la dur6e d'hospitalisation. Elle permet egalement un meilleur rendement de 
protection des animaux domestiques. 

II a 6galement ete mis en evidence que, durant cette periode de choc, avec I'existence d'un hypermeta- 
bolisme persistant, il existait une production abondante de radicaux libres dont les effets nocifs ont ete large- 
ment decrits. Pour lutter contre ces processus oxydatifs, I'organisme dispose de substances antioxydantes 

10 et de "pieges a radicaux". Le glutathion, tripeptide compost de glycine, d'acide glutamique et de cysteine, est 
l'un des plus abondants. Le besoin accru de ce d£riv6 implique, pour Torganisme, de disposer en quantite suf- 
f isante pour sa synthese, des trois acides amines qui le constituent. 

La depletion en glutathion, au niveau cellulaire, a pour I'organisme des consequences metaboliques de- 
leteres : en plus de son rdle comme capteur de radicaux libres, il intervient dans de multiples reactions du me- 

15 tabolisme (coenzyme de reactions enzymatiques, synthese des deoxyribonucleotides, metabolisme des xe- 
nobiotiques, reducteur intracellulaire) et il est lui-meme une reserve de cysteine, directement disponible pour 
la synthase proteique. 

La demanderesse a decouvert, apres mise au point d'un modeie d'infection chez le rat, consistant en une 
injection unique de bacteries vivantes (E.Coli) qui maintient les animaux dans une situation catabolique durant 

20 plusieurs jours, que le besoin en certains acides amines etait augmente. 

Elle a pu constater qu'au cours d'une infection induite, on observe chez les animaux infectes, compares 
a des animaux nourris de fagon appariee, un amaigrissement important pendant 2 a 3 jours, avec I'instauration 
d'une anorexie s&vere, un taux de TNF a circulant eleve superieur a 10 ng/ml, une teneur plasmatique da 1 
glycoproteine acide multiplies par 20 a 60, une hyperglycemic (1,82 g/l), une hyperinsulinemie (34,7 jau/ml). 

25 Les mesures de synthese proteiques, appr6ci6es par la technique des larges doses, ont montre, toujours 

par rapport a des animaux nourris de fagon appariee, que dans le foie, la Vitesse de synthese etait augmentee 
de 1,8 a 2,7 fois, tandis que dans le muscle, elle etait diminu6e de 30%. Dans ce dernier tissu, on observe un 
accroissement de la proteolyse. 

La synthese proteique du corps entier, moins celle du foie, est augmentee malgre une forte diminution des 

30 syntheses du muscle. Cela suppose que, dans d'autres organes, les syntheses sont stimuiees. n a ete pos- 
sible, en particulier, de constater une augmentation de la synthese proteique dans la rate et le poumon. 

L'etude des bilans de fixation et d'oxydation des acides amines au cours de ce modeie d'infection a perm is, 
effectivement, de determiner un besoin accru de plusieurs acides amines essentiels et non essentiels, et plus 
particulierement au niveau du foie. Le contenu proteique du foie des rats infectes, augmente de 42% compare 

35 a des temoins pair-fed. La demanderesse a pu constater plus particulierement ('augmentation de la concen- 
tration en cysteine de I'ordre de 74%. 

L'analyse du contenu en acides amines du corps entier a montre une forte diminution chez les animaux 
infectes, sauf pour I'ensemble cysteine-cystine qui augmente signif icativement de 9% par rapport aux temoins 
nourris de fagon appari6e et pour certains acides amines (threonine, arginine) qui se maintiennent au m§me 

40 niveau. Ceci indique une 6pargne de ces acides amines, puisque les rats infectes catabolisent respectivement 
3,7 et 54% moins de threonine et de cysteine que les temoins nourris de fagon appariee, contrairement a tous 
les autres acides amines indispensables qui montrent des oxydations augmentees de 10 a 30% lors de I'in- 
fection. 

L'analyse de la repartition de la radioactivite dans les difterents tissus apres injection de L 35 S cysteine a 
45 des rats sur le modeie d'infection prec6demment cite, a fait apparattre une utilisation accrue de la cysteine 
pour synthetiser les proteines de la reaction inf lammatoire et le glutathion. En effet, la radioactivite incorporee 
par gramme de proteines dans la rate et dans les proteines plasmatiques moins I'albumine, augmente de 70% 
chez les animaux infectes par rapport a leurs temoins pair-fed. Le pourcentage de la dose injectee se trouvant 
dans une fraction contenant principalement la cysteine et le glutathion, est respectivement 1 ,9 et 4 fois plus 
50 eleve dans le foie et la rate d'animaux infectes compare a des temoins pair-fed. 

L'effet de la supplementation en acides amines des regimes sur les pertes de poids a confirme le besoin 
accru en certains acides amines lors d'une infection. Trois lots d'animaux recevant des regimes isoazotes ont 
ete compares. Un lot temoin (lotT), un lot recevant un regime supptemente en threonine, serine, acide aspar- 
tique, asparagine et arginine (lot AA) et un lot recevant un regime suppiemente en threonine, serine, acide as- 
55 partique, asparagine, arginine et cysteine (lot Cys). Ces supplementations ont permis de limiter la perte de 
poids et d'accetererla reprise de croissance des animaux infectes. Dix jours apres ('infection, le poids des ani- 
maux etait 14%, 8% et 3,5% plus faible que leur poids initial dans les lots T, AA et Cys respectivement. ^aug- 
mentation de la teneur en cysteine du regime de 0,8% a 6,7% a entraTne une reduction de I' excretion azotee 
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des animaux infectes par rapport a le irs temoins pair-fed d'environ 35% dans les jours qui suivent I'infection. 
Dans cette meme etude, la supplem< Nation du regime en cysteine a permis de normaiiser la concentration 
en glutathion du foie, celle-ci etant dii /linuee de I'ordre de 25% avec ie regime ne contenant que 0,8% de cys- 
teine. 

5 Ces resultats ont permis a la d manderesse d'etabtir qu'au cours de I'infection en particulier et plus ge~ 

neralement lors du declenchemer'. de situations hautement cataboliques et hypermetaboliques, les besoins 
en cysteine et a moindre eerie 1 ':, en threonine, en serine, en acide aspartique et asparagine, sont nettement 
augmentes. 

L'invention reside dans la formulation de compositions d'acides amines presents dans des proportions tel- 
10 les qu'elles couvrent les besoins specif iques en acides amines et permettent d'eviter ou de prevenir la perte 
d'une masse importante de proteines musculaires. 

Un objet de I'invention est done constitue par une composition d'acides amines destinee a §tre administree 
par voie oraie, par voie enterale ou parenterale, permettant de resoudre ce probleme. 

L'invention a egalement pour objet I'utilisation d'une composition d'acides amines particuliere, en vue de 
15 traiter les dommages tissulaires engendres par des dysfonctionnements metaboliques apparaissant en parti- 
culier a la suite d'une infection. 

L'invention a egalement pour objet un procede de traitement et de prevention des dommages tissulaires 
engendres par des dysfonctionnements metaboliques apparaissant notamment a la suite d'une infection. 

D'autres objets de l'invention apparattront a la lecture de la description et des exemples qui suivent. 
20 La composition a base d'acides amines destinee a etre administree par voie orale, par voie enterale ou 

parenterale, conforme a l'invention, contient dans un milieu biologiquement et nutritionnellement acceptable, 
au moins de la cysteine libre ou sous forme d'une prodrogue ou de proteines ou d'hydrolysats riches en cys- 
teine, dans une proportion en cysteine pharmacologiquement active superieure a la proportion de cysteine pre- 
sente dans une composition nutritionnelle correspondant aux besoins d'un homme sain, la proportion en cys- 
25 teine etant determinee par rapport a la totalite des acides amines presents dans la composition. 

Dans une mise en oeuvre pr6feree de l'invention, la cysteine sous forme pharmacologiquement active, 
est presente dans une proportion egale ou superieure a 3% par rapport a la totalite des acides amines presents 
dans la composition. 

Dans une forme de realisation de l'invention, la composition d'acides amines conforme a l'invention 
30 contient en plus au moins de la threonine dans des proportions egales ou superieures a 5% et/ou au moins 
de la serine dans des proportions egales ou superieures a 12% et/ou au moins de I'acide aspartique ou d'as- 
paragine dans des proportions egales ou superieures a 10%, ces proportions etant determinees par rapport 
a la quantite d'acides amines presents dans la composition. 

Une forme de realisation particulierement preferee consiste a utiliser des compositions telles que def inies 
35 precedemment et contenant les 8 acides amines essentiels, a savoir la leucine, I'isoleucine, la valine, le tryp- 
tophane, la phenylalanine, la lysine, la methionine, la threonine. 

Selon une autre forme de realisation de I'invention, la composition contient egalement de la glycine et/ou 
de I'arginine. 

La composition conforme a I'invention peut egalement contenir de la taurine et/ou de la glutamine. 
40 Les compositions conformes a l'invention se presentent notamment sous forme de solute qui est un me- 

lange d'acides amines eventuellement utilises sous forme de leurs sels pharmaceutiquement acceptabtes 
dans un milieu constitue generalement par de I'eau distiilee. 

Les compositions conformes a l'invention peuvent contenir en particulier pour 1 litre de solution d'acides 
amines, les constituants suivants dans les quantites suivantes : 

45 
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Leucine 


o a g/i 


I sol eu cine 


J a iu g/i 


valine 


j a iu g/i 


Tryptophane 


1,0 a 3 g/l 


Phenylalanine 


1,5 a 7 g/l 


Lysine 


2 a 7 g/l 


Methionine 


1,5 a 5 g/l 


Threonine 


3,0 a 7 g/l 



f 5 Cette composition peut 6ventuellement contenir de la serine dans des proportions de 2,5 a 6 g/l, de I'acide 

aspartique dans des proportions de 1,5 a 4 g/l, de la glycine dans des proportions comprises entre 3 a 7 g/l, 
de I'arginine dans des proportions comprises entre 5 et 10 g/l, de la taurine dans des proportions comprises 
entre 1 et 4 g/l, de la glutamine dans des proportions superieures ou egales a 4 g/l. 

L'invention se caracterise plus particulierement par le fait que la cysteine est presente dans cette compo- 

20 sition dans des proportions egales ou sup6rieures a 3% par rapport a la quantite totale des acides amines pre- 
sents. Elle est comprise de preference entre 3 et 10%. 

Selon une autre forme de realisation preferee de l'invention, la threonine, comme d6ja indique ci-dessus, 
est presente dans des proportions egales ou superieures a 5% et est comprise de preference entre 5 et 12% 
par rapport a la quantite totale d'acides amines presents. 

25 La serine, lorsqu'elle est presente, est preferentiellement presente dans des proportions egales ou supe- 

rieures a 12% et de preference comprises entre 12 et 16% par rapport au poids total des acides amines pre- 
sents. L'acide aspartique ou t'asparagine, lorsqu'ils sont presents, le sont de preference dans des proportions 
egales ou superieures a 10% et comprises de preference entre 10 et 15% par rapport au poids total des acides 
amines presents. 

^0 La cysteine, utilisee conform6ment a l'invention, peut etre utilis6e sous forme de prodrogue ou de sel phar- 

maceutiquement acceptable, tel que sous forme de l'acide L-oxothiazolidine carboxylique. Notamment lors- 

qu'on souhaite 6viter de maintenir des taux plasmatiques Sieves de cysteine. II est bien entendu qu'on peut 

utiliser d'autres precurseurs ou derives de cysteine pouvant etre convertis en cysteine a I'interieurdes cellules. 

La cysteine peut etre mise en oeuvre sous forme combin6e avec d'autres acides amines tels que sous forme 
35 de proteine, peptide. 

Les quantites en prodrogue ou precurseurs de cysteine, peptide ou proteine, sont determin6es sur la base 

de la cysteine susceptible d'etre Iib6r6e a partir de ces derives. 

On peut egalement utiliser les autres acides amines mentionn6s ci-dessus sous forme de precurseurs ou 

de prodrogues, tels que par exemple sous forme de dipeptides, notamment dans le cas de l'acide aspartique 
40 et/ou de I'asparagine. 

Les compositions conformes a l'invention peuvent se presenter non seulement sous forme de solution 

aqueuse, mais egalement sous d'autres formes. C'est ainsi que la cysteine peut etre admin istree en modif iant 

simplement des formules orales enteraies existantes en y introduisant la quantite de cysteine compatible avec 

les proportions conformes a ('invention. 
45 La supplementation de cysteine peut egalement se faire dans des preparations destin6es a la nutrition 

orale ou ent6rale. Elle peut etre effectu6e dans ce cas par I'utilisation de proteines ou d'hydrolysats peptidi- 

ques naturellement riches en cysteine/cystine. 

Le taux de cysteine doit dans ce cas egalement etre present dans des quantites superieures a la proportion 

de cysteine presente dans une composition destinee a I'homme sain. Cette quantite etant d6termin6e par rap- 
50 port a la totalite des acides amines presents sous forme libre ou combin6e. II est egalement possible de I'ex- 

primer en tenant compte de la teneur en azote contenu dans la cysteine ou de ces precurseurs et celle de la 

quantite totale d'azote dans la composition. Le pourcentage represents dans ce cas la quantite d'azote de la 

cysteine par rapport a I'azote total. 

La cysteine Ii6e dans une proteine ou un hydrolysat peptidique, est presente de preference dans des pro- 
55 portions egales ou superieures a 3% par rapport a la totalite des acides amines presents sous forme libre ou 

liee dans la composition. 

Lorsqu'elle est exprimee en teneur en azote, la quantite d'azote de la cysteine libre ou sous forme de I'un 
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de ses pr6curseurs, prodrogue, proline, h/arolysat peptidique, est sup6rieure ou 6gale £ 2,15% par rapport 
£ I'azote total. 

Ces compositions peuvent se presenter i ou\} forme d'une composition nutritive complete destin£e £ Tad- 
ministration par voie parenterale. Cette prep* ration renferme, outre ies acides amines ou leurs derives (pep- 
5 tides), et des sources de calories osidiques glucose, fructose, sorbitol, etc.) et/ou lipidiques (triglycerides 
d'acides gras £ chaTnes longues ou £ chaTnes moyonnes ou courtes), des Electrolytes, des oligo-eiements, et 
des vitamines. La cysteine ou ses ptecurseun 6tan.; presents dans des proportions sup6rieures £ 3% par rap- 
port £ la quantity d'acides amines presents d ins la composition nutritive. 

Lorsque la composition se ptesente soui forme d'une composition nutritive destin6e £ la voie orale ou 
10 enterale contenant de la cysteine dans des p, oportions superieures £ 3% par rapport £ la quantite d'acides 
amines presents dans la composition nutritive. L'ajout en cysteine ou par Ies autres acides amines cites ci- 
dessus, est obtenue soit par I'acide amine lui-m§me, par une prodrogue ou par des proteines ou des hydroly- 
sats peptidiques particulferement riches en I'acide amine consider (par exemple cysteine). Cette composition, 
outre des proteines, des acides amines et des peptides, renferme des sources caloriques osidiques (sous for- 
ts me de carbohydrates divers) et/ou lipidiques (triglycerides d'acides gras £ chaTnes longues ou moyennes, ap- 
portes sous forme d'huiles de diverses origines), des electrolytes, des oligo-£l6ments et des vitamines. 

La cysteine peut egalement &tre premeiangee avec Ies autres acides amines utilisables dans Ies compo- 
sitions conformes & I'invention et se presenter sous forme de poudre aseptique r6hydratable au moment de 
I'administration ou pouvant §tre stockee sous forme d'un concentrat congeie ou refrig6r6 qui est d6conge!6 
20 et m6lang6 £ la concentration appropri6e au moment de I'utilisation. 

Les compositions parenterals peuvent se presenter sous forme de solution aqueuse ou de solution non 
aqueuse, de suspension ou d'6mulsion. 

Ces compositions peuvent §tre administrees par des dispositifs connus dans les modes d'administration 
orale, parenteral ou enterale. 
25 Un autre objet de I'invention est constitue par I'utilisation d'une composition telle que definie ci-dessus, 

pour la preparation d'un medicament destine £ pr6venir ou £ diminuer les dommages tissulaires engendr6s 
par des dysfonctionnements metaboliques. Le traitement s'effectue comme indiqu6 ci-dessus par voie paren- 
terale ou enterale. 

L'invention a egalement pour objet le traitement de dommages tissulaires engendres par les dysfonction- 
30 nements metaboliques apparaissant en particulier £ la suite d'une infection, en administrant par voie paren- 
terale ou enterale £ I'homme ou £ I'animal une quantite eff icace de cysteine ou d'un analogue fonctionnel tel 
que def ini ci-dessus, dans des quantites pharmacologiquement actives et sup6rieures £ la quantite de cysteine 
ptesente dans une composition nutritionnelle correspondant aux besoins d'un homme ou d'un animal sain. 
L'administration s'effectue plus particuli£rement par voie orale, parenteral ou enterale. La quantite en 
35 cysteine administr6e est egale ou sup6rieure £ 3% par rapport £ la quantite totale d'acides amines administres 
et elle est g6neralement comprise entre 3% et 10%. 

Les exemples suivants sont destines £ illustrer I'invention sans presenter un caractere limitatif. 
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EXEMPLES 

Exemples 1 et 2 - On prepare les solutes d'acides amines suivants : 



5 


Leu 




7,2 g/l 


7,2 g/l 




Me 




5,6 g/l 


5,6 g/l 




Val 




5,6 g/l 


5,6 g/l 


10 


Trp 




1,2 g/l 


1,2 g/l 




Phe 




3,2 g/l 


3,2 g/l 




Lys 




3,2 g:l 


3,2 g/l 


15 


Met 




2 g/l 


2 g/l 




Thr 




4 g/l 


6 g/l 


20 


Asp 




8 g/l 


8,5 g/l 




Glu 




2,4 g/l 


2,4 g/l 




Ser 




9,8 g/l 


9,8 g/l 


25 


Gly 




5,9 g/l 


5 g/l 




Ala 




6.2 g/l 


5,8 g/l 




Cys 




2,5 g/l 


4 g/l 


30 


Orn 




2,4 g/l 






Tyr 




0,4 g/l 


0,4 g/l 




His 




3,2 g/l 


3 g/l 


35 


Arg 




4,6 g/l 


4,6 g/l 




Pro 




3,2 g/l 


3,2 g/l 


40 


Eau distillee 


qsp 


1 I 






AAT 




80,2 g/l 


80,7 g/l 



45 



50 



55 



EP 0 655 244 A1 

Exemple 3 - On pr6pare les solut6s d'acides amines suivants : 





Leu 




6g/l 


5 


lie 




4,5 g/l 




Val 




4,5 g/l 




Trp 




1,2 g/l 


10 


Phe 




3 g/l 




Lvs 




3 g/l 




Met 




2 g/l 


15 


Thr 




6 g/l 




Asp 




8,5 g/l 


20 


Gin 




8 g/l 




Ser 




9,8 g/l 




Gly 




4,8 g/l 


25 


Ala 




4 g/l 




Cys 




4 g/l 




Orn 






30 


Tyr 




0,4 g/l 




His 




3 g/l 




Arg 




4 a/I 


35 


Pro 




3 g/l 




Eau 


qsp 


1 I 


40 










AAT 




81,1 g/l 



45 



50 



8 
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Exemple 4 - On prepare les solutes d'acides amines suivants : 





Leu 




12 g/l 


: 


lie 




9,3 g/l 




Val 




9,3 g/l 




Trp 




2 g/l 


10 


Phe 




5,33 g/l 




Lys 




5,33 g/l 




Met 




3,33 g/l 


15 


Thr 




10 g/l 




Asp 




14,16 g/l 


20 


Glu 




4 g/l 




Ser 




16,8 g/l 




Gly 




8,33 g/l 


25 


Ala 




10 g/l 




Cys 




6,66 g/l 




Orn 




- 


30 


Tyr 




0,5 g/l 




His 




5 g/l 




Arg 




7,6 g/l 


35 


Pro 




5,18 g/l 




Eau 


qsp 


1 I 


40 










AAT 




134,17 g/l 



45 



50 
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Exemples 5 et 6 - On prepare les solutes d'acides amines suivants : 

Leu 7,2 g/1 7,2 g/1 

He 5,6 g/1 5,6 g/i 

Val 5,6 g/1 5,6 g/1 

Tip 1,2 g/1 1,2 g/1 

Phe 3,2 g/1 3,2 g/1 

Lys 3,2 g:l 3,2 g/1 

Met 2 g/1 2 g/1 

Thr 4 g/1 6 g/1 

Asp 8 g/1 8,5 g/1 

Glu 2,4 g/1 2,4 g/1 

Ser 9,8 g/1 9,8 g/1 

Gly 5,6 g/1 5 g/1 

Ala 6 g/1 5,8 g/1 

OTC° 2,6 g/1 4 g/1 

Om 2,4 g/1 

Tyr 0,4 g/1 0,4 g/1 

His 3,2 g/1 3 g/1 

Arg 4,8 g/1 4,6 g/l 

Pro 3,2 g/1 3,2 g/1 

Eau qsp 1 1 

AAT 80,4 g/1 80,7 g/1 
Acide 4-oxothiazolidine-carboxylique ou sous forme salifi6e. 
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^x emple 7 - On prepare les solutes d'acides amines suivants : 



Leu 


6 gA 


He 


4,5 gA 


Val 


4,5 gA 


Trp 


1,2 gA 


Phe 


3 gA 


Lys 


3 gA 


Met 


2 g/1 


Thr 


6 gA 




O t D g/1 


VJ1J1 


/,0 g/1 




0 ft (7/1 

g/1 


Oly 


5 g/1 


Ala 


4 g/1 


OTC° 


4 gA 


Orn 




Tyr 


0,4 gA 


His 


3 gA 


Arg 


4g/l 


Pro 


3 gA 



Eau qsp 1 1 

AAT 81,1 gA 

0 

Acide 4-oxothiazolidine-carboxylique ou sous forme salifi6e. 
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Exemple 8 - On prepare les solutes d'acides amines suivants : 



Leu 


12 g/1 


lie 


9,3 g/1 


Val 


9,3 g/1 


Trp 


2 g/1 


Phe 


5,33 g/1 


Lys 


5,33 g/1 


Met 


3,33 g/1 


Thr 


10 g/1 


Asp 


14,16 g/1 


Gin 


4 g/1 


Ser 


16 g/1 


Gly 


8,33 g/1 


Ala 


10 g/1 


OTC° 


6,66 g/1 


Orn 




Tyr 


0,5 g/1 


His 


5 g/1 


Arg 


7,6 g/1 


Pro 


5,33 g/1 



Eau qsp 1 1 



AAT 134,17 g/1 

O 

Acide 4-oxothiazolidine-carboxylique ou sous forme salifide. 
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Exemple 9 - On prepare les solutes d'acides amines suivants : 





I All 

Leu 




ft nl\ 


5 


IIa 

lie 




R n/i 

o g/i 




Val 




5g/l 




Trp 




1.2 g/l 


10 


rTie 




o g/i 




Lys 




o g/i 




Met 




9 n/l 
z g/i 


15 


i nr 




o g/i 




Asp 




8,5 g/l 


20 


Ser 




9,6 g/l 




Cys 




5 g/l 




Ala-Gin 




15 g/l 


25 


Gly 




5 g/l 




Arg 




4 g/l 


30 


Eau 


qsp 


1 I 




AAT 




78,3 g/l 



35 



40 



45 



50 
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Exemple 10 - On prepare les solutes d'acides amines suivants : 



Leu 


6 c/1 


He 


5 g/1 


Val 


5 g/1 


Trp 


1.2 g/1 


Phe 


3 g/1 


Lys 


3 g/l 


Met 


2 g/1 


Thr 


6 g/1 


Asp 


8,5 g/1 


Ser 


9,6 g/1 


OTC° 


5 g/1 


Ala-Gin 


15 g/1 


Gly 


5 g/1 


Arg 


4 g/1 


Eau qsp 


1 1 



AAT 78,3 g/1 

Acide 4-oxothiazolidine-carboxylique ou sous forme salifi6e. 



Exemple 11 



Composition ( 


pour 1000 mi) destinee d ('administration orale ou enteral e. 


Proteines 
Cysteine 
Lipides 
Giucides 


58,2 g 
4,9 g 
52 g 
158 g 


(sous forme de petits peptides de caseine et de lastoserum) 

(triglycerides & chatnes moyennes, huile de soja, etc.) 
(maltodextrines et amidon) 
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Min6raux 


Sodium 


1000 mg 


Potassium 


1660 mg 


Calcium 


450 mg 


Phosphore 


500 mg 


Magnesium 


330 mg 


Fer 


13,3 mg 


Zinc 


13,3 mg 


Manganese 


2,7 mg 


Cuivre 


1,3 mg 


Chlorures 


2500 mg 


lode 


100 mg 



20 

Vjjtamiqes 



A 


1064 


mg 


E 


20 


mg 


Bl 


2 


mg 


B 2 


2 


mg 


B 5 


6,7 


mg 


»6 


2,6 


mg 


C 


133 


mg 


PP 


26,6 


mg 


B 12 


3 


mg 


Acide folique 


333 


mg 



Biotine 133 mg 

Choline 266 mg 

La m§me proportion de cysteine peutaussi etre apportee par un precurseur, parexemple Tacide4-oxothia- 
zolidine carboxylique ou des peptides riches en cysteine. 



Revendications 

1. Composition a base d'acides amines destinee a etre administree par voie orale, enterale ou parenteral , 
caracterisee par le fait qu'elle contient dans un milieu biologiquement et nutritionnellement acceptable, 
au moins de la cysteine libre ou sous forme de precurseur, prodrogue, proteine, hydrolysat peptidique, 
dans une proportion en cysteine pharmacoiogiquement active superieure a la proportion de cysteine pre- 
sents dans une composition nutritionnelle correspondant aux besoins d'un homme sain, la proportion en 
cysteine etant determine par rapport a la totalite des acides amines presents dans la composition. 

2. Composition selon la revendication 1 , caracterisee par le fait que la cysteine sous forme pharmacologi- 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



3. 



quement active est pr6sente dans une proportion 6gale ou sup6rieure £ 3% par rapport £ ia totality des 
acides amines presents dans la composition. 

Composition selon la revendication 1, caracterisee par ie fait que la quantity d'azote de la cysteine est 
superieure ou 6gale £ 2,15% par rapr jrt £ la quantity d'azote totale. 

Composition selon Tune quelconp/ .e des revendications 1 £ 3, caracterisee par le fait qu'elle contient en 
plus au moins de la threonine ck. is des proportions 6gales ou superieures £ 5% et/ou au moins de la serine 
dans des proportions 6galej ou superieures £ 12% et/ou au moins de I'acide aspartique ou de I'asparagine 
dans des proportions superieures ou egales £ 10%, ces proportions etant determin6es par rapport £ la 
quantity d'acides amines presents dans la composition. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 1 £ 4, caracteris£e par le fait qu'elle contient au 
moins les 8 acides amines essentiels constitues par la leucine, I'isoieucine, la valine, le tryptophane, la 
phenylalanine, la lysine, la methionine, la threonine. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 5, caract£ris£e par le fait que la composition 
contient egalement de la glycine et/ou de I'arginine. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 6, caracterisee par le fait que la composition 
contient egalement de la taurine et/ou de la glutamine. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 7, caracterisee par le fait que les acides ami- 
nes sont utilises sous forme libre, sous forme de leurs sels ou sous forme de precurseurs, prodrogues, 
proteines, hydrolysats peptidiques. 

Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 8, caracterisee par le fait qu'elle contient pour 
1 litre de solution d'acides amines : 



40 



Leucine 


5 £ 12 g/l 


Isoleucine 


3 £10 g/l 


Valine 


5 £ 10 g/l 


Tryptophane 


1,0 & 3 g/l 


Phenylalanine 


1,5 6 7 g/l 


Lysine 


2 £ 7 g/l 


Methionine 


1,5 £ 5 g/l 


Threonine 


3,0 £ 7 g/l 



la composition contenant de la cysteine dans des proportions egales ou superieures & 3% par rapport £ la quan- 
tite totale des acides amines presents. 

45 10. Composition selon Tune quelconque des revendications 16 9, caracterisee par ie fait que la cysteine est 
presente sous forme de prodrogues. 

11. Composition selon la revendication 10, caracterisee par le fait que ia cysteine est utilises sous forme de 
I'acide L-oxothiazolidine carboxylique ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



50 



55 



12. Composition selon i'une quelconque des revendications 1 & 11, se presentant sous forme d'un solute. 

13. Composition selon les revendications 16 11, sous forme d'une composition nutritive complete destinee 
6 ('administration par voie parenteral e, cette preparation renferme, outre les acides amines ou leurs de- 
rives (peptides), et des sources de calories osidiques et/ou lipidiques, des electrolytes, des oligo-616- 
ments et/ou des vitamines, ia cysteine ou ses precurseurs etant presents dans des proportions superieu- 
res 6 3% par rapport 6 ta quantite d'acides amines presents sous forme libre ou Ii6e dans la composition 
nutritive. 
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1 4. Composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 1 1 , caracterisee par le fait que la composition 
se presente sous forme d'une composition orale ou enterale nutritive contenant de la cysteine dans des 
proportions superieures a 3% par rapport a la quantite d'acides amines presents dans la composition nu- 
tritive. 

5 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 et 14, sous forme d'une composition nu- 
tritive destinee a la voie orale ou enterale, caracterisee par le fait qu'elle renferme en plus des sources 
caloriques osidiques et/ou lipidiques, des electrolytes, des oligo-etements et/ou des vitamines. 

10 1 6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 1 1 , caracterisee par le fait qu'elle se presente 
sous forme d'une poudre r§hydratable au moment de ('administration, contenant des acides amines et 
au moins de la cysteine ou un precurseur dans des proportions superieures a 3% par rapport a la quantite 
d'acides amines presents dans cette composition, les acides amines et/ou la cysteine etant presents sous 
forme de prodrogues, de proteines, d'hydrolysat peptidique riche en acide amin6. 

15 17. Utilisation d'une composition telle que definie dans I'une quelconque des revendications 1 a 15, pour la 
preparation d'un medicament destine a ptevenir ou a diminuer les dommages tissulaires engendres par 
des dysfonctionnements metaboiiques. 



20 



18. Utilisation selon la revendication 17, caracterisee par le fait que les dysfonctionnements metaboiiques 
sont dus a une infection ou a une agression engendrant une reaction inflammatoire. 

19. Utilisation selon la revendication 17 ou 18, caracterisee par le fait que la composition est destinee a etre 
administr6e a I'homme. 

25 20. Utilisation selon la revendication 1 7 ou 1 8, caracterisee par le fait que la composition est destinee a £tre 
administr6e a ('animal. 



30 
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